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ンゲンドルフ灌流し Ca2+蛍光指示薬 fluo3/AM(488nm励起、530nm蛍光、22μM)を負荷(n = 42)、




クスは 37℃下に 10分間無 Ca2+液を灌流(Ca2+ depletion)し、続いて 1mM Ca2+を含む標準 Tyrode









L型 Ca2+チャネル阻害薬 verapamil(20μM)や Na+-Ca2+交換機構阻害薬 SEA0400(3μM)を灌流して




ろが saponin(0.4 %)の灌流により細胞膜を透過化し細胞内を Ca2+過負荷におくと、個々の心筋
は Ca2+パラドックス傷害時と同様の高頻度(121±9/分/細胞)でより高い伝播速度(118±11μm/
秒)を示す Ca2+波と振動性収縮を示したが、細胞間隙の開大や拘縮は生じなかった。また





cadherin の Ca2+ depletion による変化を検討した。健常心と Ca2+ depletion 心を 2 % 
paraformaldehyde で灌流固定したのち、β-dystroglycan (以下 β-DG)と cadherinの各抗体により免
疫組織化学を共焦点レーザ顕微鏡を用いて行ったところ、β-DGの発現は Ca2+ depletionによっ
て有意に減弱していた。二次元免疫ブロットにおいては、健常心では β-DGが複合体(オリゴマ
ー)を形成し、これが Ca2+ depletion により顕著に消失していることが判明した。また cadherin
の免疫組織化学では、Ca2+ depletionにおいて介在板での細胞間隙の開大が確認された。 
以上、心筋 Ca2+パラドックス傷害による Ca2+過負荷と拘縮につき機序解明を試みたが、Ca2+ 
depletionでは、細胞間ならびに細胞・細胞外基質の機械的結合の破綻が個々の心筋の振動性収
縮を惹起する基盤を形成し、引き続く Ca2+ repletionにより何らかの細胞膜を介する Ca2+の細胞
内流入、おそらく個々の心筋の振動性収縮による機械的伸展により transient receptor potential 
(以下 TRP)チャネルが活性化され Ca2+の流入が増強し、拘縮をもたらすものと推測する。本実
験モデルは実際の心臓の病態を反映するものではないが、虚血心において β-DGなどの細胞膜
蛋白質が発現低下しているとの報告もあり、虚血再灌流などの傷害心においても細胞・細胞外
基質間結合の異常、TRPチャネルなど膜の機械的伸展を介する Ca2+過負荷などが関わっている
ものと示唆される。本研究により心筋拘縮における Ca2+動態、細胞・細胞間、細胞・細胞外基
質の関与が明らかになった。傷害心筋の形成機序を考える上で重要な知見であると考える。 
